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(54) Composes bicycliques-aromatiques h forte activity biologique, compositions 
pharmaceutiques et cosm&iques les contenant et utilisations 

(57) L'invention concerne de nouveaux compos6s 
bicycliques-aromatiques a forte activity biologique qui 
pr£sentent comme for mule g§n£rale (I) : 
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ainsi que I'utilisation de ces derniers dans des composi- 
tions pharmaceutiques destinies a un usage en m§de- 
cine humaine ou v6t6rinaire (affections 
dermatologiques. mumatismales, respiratoires, cardio- 
vasculaires et ophtalmologiques notamment), ou bien 
encore dans des compositions cosm&iques. 
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Description 

invention concerne, d trtre de products industriels nouveaux et utiles, des composes bicycliques-aromatiques. Efle 
concerne egalement ('utilisation de ces nouveaux composes dans des compositions pharmaceutiques destine es k un 

s usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 

Les composes selon llnvention ont une actrVrte marquee dans les domaines de la differentiation et de la prolifera- 
tion cellulaire, et trouvent des applications plus particulierement dans le traitement topique et systemique des affections 
dermatologiques liees d un desordre de la keratinisation, des affections dermatotogiques (ou autres) k composante 
inflammatoire et/ou immunoallergique. et des proliferations dermiques ou eptdermiques qu'elles soient benignes ou 

io malign es. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans le traitement des maladies de degenerescence du tissu 
conjonctif, pour tutter contre le vieillissement de la peau, qull soil photoinduit ou chronologique, et trailer les troubles 
de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans le domaine ophtalmologique. notamment dans le trai- 
tement des corneopathies. 

On peut egalement utiliser les composes selon I'invention dans des compositions cosmetiques pour ('hygiene cor- 
15 porelle et capillaire. 

Les composes selon invention peuvent etre representes par la for mute generate (I] suivante : 



20 




(I) 



dans laquelle: 

30 

represente 

(i) un atome d'hydrogene 
35 pi) le radical -CH 3 

fiii) le radical -CH 2 OR6 

(iv) le radical -O-Rg.uniquement lorsque R 2 et R 4 forment avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphtha- 
40 lenique; 

(v) le radical -CO-R 10 

(vi) un radical -S(0)p-R 12 

45 

Re. Rs. R io. R 12 ^ p ayant les significations donnees ci-apres. 
R2 et R3 sont soit independants, sort pris ensemble, 

dans le cas ou ils sont independants : 
so * r 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical hydroxy.un radical -OR 7 , un 

radical -0-COR 7 , un radical amino ou un radical -NH-COR 7 ; 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur; 

dans le cas ou ils sont pris ensemble : 
55 R 2 et R3 forment avec la liaison ethylenique une liaison acetylenique; 

R 2 et R 4 sont soit independants, soit pris ensemble, 

i 

l 
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dans le cas ou ils sont indSpendants : 

R 2 a la signification donnee ci-dessus; 

R 4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbon e, un radical hydroxy, un radical -OR7, un radical -O-COR7; 

5 

dans le cas ou ils sont pris ensemble : 

R 2 et R 4 torment avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphtha! enique. 
R 7 ayant la signification donnee ci-apres; 

10 * R 5 represente un atome d'hydrogene, un atome dialog en e, un radical alkyle inferieur, un radical N0 2 , un radical 
hydroxy, un radical -OR7, un radical -O-COR7, ou bien encore un radical 



15 




R 7 , R 13 et R 14 ayant les significations donnees ci-apres; 
20 * X represente -O-, S(O),- ou -NR 12 - t 

t et R 12 ayant les significations donnees ci-apres ; 
Y et Z, identiques ou differents, representent -CR 13 R 14 -, -O-, -S(0) t -, avec la condition que Y et 2 ne sont pas 
simuttanement un atome d'oxygene ou simultan6ment un radical -S(0) t ; 
t, R13 et R 14 ayant les significations donnees ci-apres; 
25 etant entendu que dans tout ce qui precede : 

R 6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical -COR 7 ; 
R 7 represente un radical alkyle inferieur 

R 8 represente un atome d^ydrogene, un radical alkyle irrterieur, un radical -(CH2)m-(CO)n-R 9 
R 9 represente un radical alkyle inferieur ou un heterocycle 
30 R 10 represente: 

(a) un atome d'hydrogene; 

(b) un radical alkyle inferieur; 

(c) un radical 



35 



R' 



40 



N 

I 

R 



tf 



(d) un radical-0-R n 

45 

R n represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle I in ea ire ou ramrfi6, ayant de 1 a 20 atomes de car- 
bone, un radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle eventueliement subs- 
titu6(s) ou un reste de sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide; 

R 12 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur; 
so R 13 et R 14 representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur; 

m est un enter variant de 1 a 3; 

n est 0 ou 1 ; 

p est un entier variant de 0 a 3; 
testO, 1 ou 2; 

55 R' et R" representent independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical mono 

ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventueliement substitue ou un reste d'amino acide ou de sucre ou encore 
pris ensemble torment un heterocycle. 
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L'invention vise egalement les sets des composes de for mule (I) ci-dessus dans le cas ou R 1 represente une fonc- 
tion acide carboxylique, une fonction acide sulfonique ou encore lorsque le radical Rg represente une fonction amine. 
Elle vise aussi les isomeres optiques et geometriques desdits composes. 

Lorsque les composes selon l'invention se presenters sous forme de sels, il s'agrt de preference de sels d'un metal 
5 alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la present e invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant de 1 a 12, de preference de 1 a 
9, atomesde carbone, avantageusement les radicaux methyle, ethyie. isopropyle, butyte, tertiobutyie, hexyle, nonyle et 
dodecyle. 

Par radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend notamment les radicaux 
70 methyle, ethyie, propyl e, 2-ethyl-hexyte, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de preference 2 ou 3 atomes de carbone, notamment 
un radical 2-hydroxy6thyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de preference de 3 a 6 atomes de carbone et de 2 a 
5 groupes hydroxyles tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxyperrtyle ou 
is le reste du pentaerythritol. 

Par radical aryle, on entend de preference un radical phenyle eventuellement substrtue par au moins un atome 
d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par radical aralkyle, on entend de preference le radical benzyl e ou phenethyle event u ell ement substrtue par au 
moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 
20 Par radical alkenyle, on entend un radical contenant de preference de 2 a 5 atomes de carbone et presentant une 
ou plusieurs insaturations ethyleniques, tel que plus particulierement le radical aliyle. 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de galactose ou de mannose, ou bien 
encore de I'acide glucuronique. 

Par reste daminoacide, on entend notamment un reste derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique, 
25 et par reste de peptide on entend plus particulierement un reste de di peptide ou de tripeptide resultant de la combinai- 
son d'acides amines. 

Par h6terocyde enf in, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, pyrrolidine ou piperazino, even- 
tuellement substrtue en position 4 par un radical alkyle en C r C 6 ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-des- 
sus. 

30 Parmi les atomes d'halogene, on pref ere I'atome de fluor, de chlore ou de brome. 

Par mi les composes de for mule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la presente invention, on peut notamment 
crter les suivants : 

Acide e-tS.SJ^-tetrahydro-S.S.S.S-t^tram^thyl^-naphtyloxyJnaphtoique 

Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5 I 5,8 p 8-tetramethyl-2-naphtyloxy)cinnamique 
35 Acide p-methyl^-tS.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyloxyJcinnamique 

Acide 4-(5 1 6,7,8-t6trahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)phenylpropiolique 

Acide 6-(3,5,5,8 ( 8-pentamethyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphtyloxy)naphtoTque 

Acide e^S.e.T^-tetrahydro-S.S.S.S-tetram^thyl^-naphtylthioJnaphtolque 

Acide 6-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8 ( 8-tetramethyl-2-naphtylsulfinyl)naphtoique 
40 Acide 6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetram§thyl-2-naphtylsurfonyl)naphtoTque 

Acide 6-(5,6,7,8-tetrariydro-5,5,8,8-tetrameth^^ 

Acide a-hydroxy-4-(5,6,7,8-te^rahydro-5,5,8 t 8-te^ramethyl-2-naphtyloxy)cinna 

Acide a-acetamido-4-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtytoxy)cinnamique 

Acide e-tS.S.S.S.S-pentamethyl-S.ej.S-t^trahydro^-naphtylthioJnaphtoTque 
45 Acide 6-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydrc-2-naphtylsulfonyl)naphtoT^ 

Acide 6-(3-bromo-5,6,7,8-tetrahydro-5,5 l 8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)naphtoTque 

6-(5 ( 6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyloxy)naphtalen methanol 

N-ethyl-6-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)naphta^ carboxamide 

6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)naphtalene carboxamide 
so Morpholide de I'acide 6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-t&ramet^ 

6-(5,6,7,8-te^rahydro-5,5,8,8-te1ramethyi-2-naphtyloxy)r^ carboxaldehyde 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) preferes sont ceux pour lesquels Tune au moins des condi- 
tions ci-dessous sont respect ees : 

ss - Rt est un radical -CO-R 10 ; 

X represente -O-, -S-. -NR 12 - ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ; 
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R 2 et R 4 torment avec le cyde benzentque adjacent un cycle naphtalenique ; 
R 2 et R 3 torment avec la liaison ethylentque une liaison acetylenique. 

s La presente invention a egalement pour objet les procedes de preparations des composes de formule (I), en par- 

ticulier selon les schemas reactionnels donnes aux figures 1 et 2. 

Ainsi, les composes de formule I (a) peuvent etre obtenus (figure 1) a partir du set de sodium du derive phenolique 
(3) par couplage avec un derive halogene (7), de preference un derive brome ou iode, en presence d'un complexe de 
bromure de cuivre et de dimethyl sulfur e dans un solvant tel que la pyridine. Les derives phenoliques (3) pouvant etre 
io obtenus par une reaction de type Friedel et Crafts a partir d'un phenol (2) et d'un derive dihalogene (1) en presence 
d'un acide de Lewis par exemple le chlorure d'aluminium. 

Les composes de formule I (b) peuvent §tre obtenus (figure 1) a partir du sel de sodium du derive thiol (6) par cou- 
plage avec un derive halogene (7), de preference un derive brome ou iode, en presence d'un catalyseur tel que certains 
complexes de metaux de transition dans un solvant alcoolique tel que l aicool ethylique ou butylique. 
75 Comme catalyseur on peut en particulier mentionner ceux derives du nickel ou du palladium par exemple les comple- 
xes de Ni 11 avec diverses phosphines et le tetrakis(triphenylphosphirie)palladium(0). 

Les derives thiols (6) peuvent etre obtenus a partir des derives phenoliques (3) va les derives dialkytthiocarbama- 
tes (4) et (5) selon les conditions gen era les decrttes par M. Newman et H. Karnes dans J. Org. Chem 1966 £1 3980-4. 
Les derives de formule I (c) et I (d) peuvent etre ensurte obtenus par oxydation du derive I (b), par exemple en 
20 employant I'acide meta chloroperbenzoTque. 

Les composes de formule I (g) peuvent etre obtenus (figure 2) a partir du derive acetylenique (13) par reaction avec 
le n-butyl lithium puis carboxylation en presence de C0 2 . Les composes acetyleniques (13) peuvent etre obtenus soit : 

a partir des derives aldehydiques (1 1) (lorsque R 3 est un atome dtiydrogene), par reaction avec le tetrabromure 
25 de carbone et la triphenylphosphine pour donner un derive 2' t 2'-dibromostyrene qui est transforme en derive ace- 
tylenique par une base non nucleophile tel le n-butyllihium dans un solvant aprotic tel le tetrahydrofuranne. 
a partir des derives cetoniques (1 1) (lorsque R3 est un alkyl inferieur) par une suite de reactions comprenant le 
trartement avec une base tel le diisopropylamidure de lithium puis avec un chlorure de dialkylphosphate et de nou- 
veau avec le diisopropylamidure de lithium. 

30 

Les composes de formule I (e) peuvent etre obtenus (figure 2) a partir des derives aldehydiques ou cetoniques 
(11), selon une reaction de type Horner avec un lithio derive d'un phosphonate (12). Puis par saponification dans la 
soude ou la potasse alcoolique, on obtient les composes de formule I (f). 

Lorsque, dans la formule general e (I). X represente -NR 12 les composes I (h) peuvent etre prepares suivant une 
35 reaction de type Ullman par deplacement nucleophifique direct d'un derive halogene (7), de preference iode, par un 
derive aniline (8) en presence d'une base, telle que le carbonate de potassium ou la N-methylmorpholine, etde cuivre. 



40 




45 



Dans les formules et reactions ci-dessus, ainsi que dans les figures, W represente un atome d'halogene. 

Dans les formules et reactions ci-dessus, ainsi que dans les figures. R 1f R 2 , R3. R4. R5 , X, Y et Z ont les memes 

50 significations que eel les donnees ci-avant pour la formule general e (I) ou en sont des derives convenablement proteges 
pour fetre compatibles avec les conditions de reaction. En particulier, lorsque R-i , R 2 . R4 et R 5 represented le radical 
hydroxy, celui-ci est protege de preference sous forme de tert-butyldimethylsilyloxy ou de methoxyethoxymethoxy. La 
deprotection etant effectuee soit en presence de fluorure de tetrabutytammonium, d'iodure de trimethylsilane ou en 
milieu acide (par exemple acide chlorhydrique). 

55 La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les composes de formule (I) telle que del inie 
ci-dessus. 

Ces composes presentent une activrte dans le test de drfferenciation des cellules (F9) de teratocarcinome 
embryonnaire de souris (Cancer Research 4i p. 5268, 1 983) et/ou dans le test dlnhibition de I'ornithine decarboxylase 
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apres induction par le TPA chez la souris (Cancer Research 38, p. 793-801 , 1978). Ces tests montrent les activites des 
composes respectivement dans les domaines de la differentiation et de la proliferation cellulaire. 

Les composes selon rinvention conviennent particulieremerrt bien dans les domaines de traitement suivants : 

5 1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur la differentiation 

et sur la proliferation notamment pour traiter les acnees vulgaires, comectoniennes, polymorphes, rosacees, les 
acnees nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondares telles que I'acnee solaire, m6di- 
camenteuse ou professionnelle, 

io 2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la 
maladie de Darrier, les keratodermies palmoplantaires. les leucoplasies et les etats leucoplasrformes, le lichen 
cutane ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec une composante 
is inf lammatoire et/ou immuno-allergique et notamment toutes les formes de psoriasis qull sort cutane, muqueux ou 
ungueal, et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que I'eczema ou I'atopie respiratoire 
ou encore Thypertrophie gingivale ; les composes peuvent 6galement etre utilises dans certaines affections inf lam - 
mat oi res ne presentant pas de trouble de la keratinisation, 

20 4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles 
soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, les vermes planes et repidermodysplasie verruciforme, 
les papillomatoses orales ou f lorides et les proliferations pouvant §tre indurtes par les ultra -violets notamment dans 
le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

25 5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du col lag en e, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies, 

7) pour reparer ou I utter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique ou pour reduire 
30 les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 

actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stig mates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite par les corticosteroldes 
locaux ou systemiques, ou toute autre forme d'atrophie cutanee, 

35 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou pour reparer les vergetures, 

10) pour I utter contre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acnee ou la seborrhee sim- 
ple, 

40 

1 1) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux, 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

45 13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general. 

14) dans la prevention ou le traitement de Talopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a composante immunologique, 

50 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que rarteriosclerose. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ti<Jessus, les composes selon rinvention peuvent §tre avarrtageu- 
sement employes en combinaison avec d'autres composes a activrte de type retinoTde, avec les vrtamines D ou leurs 
55 derives, avec des corticosteroldes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou 
bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. Par vitamin es D ou leurs derives, on entend par exempt e les deri- 
ves de la vitamine D 2 ou D 3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D 3 . Par antiradicaux libres, on entend par exem- 
ple I'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutate, TUbtquinol ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto 
acides ou leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, crtrique. glycolique, mandelique, tartrique, 
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glycerique ou ascorbique ou leurs sels, amides ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par 
exemple le Minoxidil (2,4<Jiamino-6^)iperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presents invention a egalement pour objet des compositions medicamenteuses contenant au moins un com- 
pose de for mule (I) telle que def inie ci-dessus, Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

5 La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition medicamenteuse destinee notamment au 

traitement des affections susmentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support phar- 
maceutiquement acceptable et compatible avec le mode d'administration retenu pour cette derniere. au moins un com- 
pose de formule (I). Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon ('invention peut etre effectuee par voie enteral e. parenteral, topique ou ocu- 

w (aire. 

Par voie enteral e, les medicaments peuvent se presenter sous forme de comprimes, de gelules, de dragees, de 
sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d' emulsions, de microspheres ou de nanospheres ou de 
vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, les compositions peu- 
vent se presenter sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

is Les composes selon I'invention sont generalement administres a une dose journaliere d 'environ 0,01 mg/kg a 1 00 
mg/Kg en poids corporel, et ceci a raison de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon I'invention sont plus particuliere- 
ment destinees au traitement de la peau et des muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme donguents, de 
cremes, de larts, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 

20 suspensions. El les peuvent egalement se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidi- 
ques ou polymeriques ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation contrdlee. Ces composi- 
tions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter sort sous forme anhydre, sort sous une forme aqueuse, selon 
1'indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principal ement des collyres. 

25 Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) telle que d&finie ci-des- 
sus, ou Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou encore Tun de ses sels, a une concentration de preference 
comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon I'invention trouvent egalement une application dans le domaine cosmetique, en 
particulier dans I 'hygiene corporel le et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, pour 

30 la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre I'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection 
contre les aspects nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir et/ou 
pour lutter contre ie vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon I'invention peuvent par ailleurs etre avantageusement employes 
en combinaison avec d'autres composes a activrte de type retinoid e, avec les vitamin es D ou leurs derives, avec des 

35 corticosteroid es, avec des anti-radicaux libres, des a- hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec 
des bloqueurs de canaux ioniques, tous ces differents produrts etant tels que def in is ci-avant. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est caracterisee par le fait qu'elle com- 
prend, dans un support cosmetiquement acceptable et convenant a une application topique, au moins un compose de 
formule (I) telle que def inie ci-dessus ou Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou I'un de ses sels, cette com- 

40 position cosmetique pouvant notamment se presenter sous la forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d un gel. de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) dans les compositions cosmetiques selon ('invention est avantageuse- 
ment comprise entre 0,001% et 3% en poids par rapport a I 'ensemble de la composition. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon I'invention peuvent en outre contenir des addrtrfs inert es 

45 ou meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actHs ou des combinaisons de ces additifs. et notamment : 
des agents mouillants; des agents depigmentants tels que Thydroquinone, I'acide azelaTque, I'acide caf eTque ou I'acide 
Kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou 
bien encore Puree; des agents antiseborrheiques ou antiacnerques. tels que la S-carboxymethylcysteine, fa S-benzyl- 
cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde de benzoyl e; des antibiotiques comme rerythromycine et ses 

so esters, la neomycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antrfongiques tels que le ketokonazole 
ou les polymethyiene-4,5 isothiazolidones-3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4- 
diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-methyl 1,2,4-benzothiadiazine 1,1- 
dioxyde) et le PhenytoTn (5,4-diphenytimidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroTdiens; des 
carotenoTdes et notamment, le p-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que Tanthraline et ses derives; et enf in les 

55 acides eicosa-5,8,1 1 , 14-tetraynolque et eicosa-5,8,1 1 -trynoTque, leurs esters et amides. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la saveur, des agents 
conservateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzolque, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modrf icateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants, 
des firtres UV-A et UV-B, des antioxydants. tels que ra-tocopherol, le butyl hydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 
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On va maintenant donner, a titre dlllustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples rfobtention de 
composes actifs de formute (I) selon f Invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 

EXEMPLE 1 

5 

Acide 6-(5.6.7.8-tetrahvdrc-5.5,8.8-tetramethvl-2-naohtvloxv)naphtoTaue 

(a) MEthyl 6-(5,6 ,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyi-2-naphtyloxy)naphtoate 

10 Dans un tried et sous courarrt d'azote, on introduit 5.3 g (15 mmoles) de 5,6,7,8-tEtrahydro-5,5,8,8-tEtramEthyl-2- 
naphthol et 70 ml de pyridine, puis on ajoute par petit es quantites 430 mg (15 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans 
I'huile). On agite pendant trente minutes, on ajoute sucessivement 4 g (15 mmoles) de methyl 6-bromo-2-naphthoate 
et 4,6 g (22,5 mmoles) d un complexe de bromure de cuivre et de dimethyl sutfure et chauffe a reflux pendant seize heu- 
res. On Evapore a sec le milieu reactionnel, on reprend par I'eau et I'Ether Ethylique, decante la phase organ) que. seche 

75 sur sulfate de magnesium, puis on evapore. Le residu obtenu est pur if i 6 par chromatographic sur colonne de silice elue 
avec du dichloromethane. AprEs Evaporation des solvants, on recueille 3,1 g (53%) de Pester methylique attend u de 
point de fusion 141-4°C. 

(b) Acide e-tS.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetrame^hyl^-naphtyloxyJnaphtoTque 

20 

Dans un ballon, on introduit 3,1 g (8 mmoles) de Tester precedent, 40 ml de THF et 40 ml d'une solution de soude 
methanolique (2N) et agite a temperature ambiante pendant hurt heures. On evapore a sec le milieu reactionnel, 
reprend par I'eau, acidrfie a pH 1 , extrart avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice EluE avec un melange de 
25 dichloromethane et d'Ether Ethylique (97-3). On recueille apres evaporation des solvants. 1 ,3 g (44%) de Tacide attendu 
de point de fusion 231 -2°C. 

EXEMPLE 2 

30 Acide 4-(5.6.7.8-tetrahvdro-5.5.8.8-tetramethvl-2-naohtvloxy)cinnamique 

(a) 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2Hiaphtyloxy)benzaldehyde 

De maniere analogue a Texemple 1 (a) par reaction de 5,3 g (15 mmoles) de S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl- 
35 2-naphthol avec 3,1 g (16,5 mmoles) de 4-bromobenzaldehyde, on obtient, apres purification par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (50-50), 2,4 g de Taldehyde attendu de point 
de fusion 75-6°C. 

(b) Ethyl 4^5,6,7,8-tetrahydro-5,53,8-t6tramethyl-2-naphtyloxy)cinnamate 

40 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 224 mg (8 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans Itiuiie) et 
50 ml de dimethoxyethane et ajoute goutte a goutte une solution de 1 1 6 ml (8 mmoles) de triEthylphosphonoacEtate 
dans 10 ml de dimethoxyethane. On agite a temperature ambiante pendant une heure et a 0°C ajoute goutte a goutte 
une solution de 2,4 g (7,8 mmoles) de Taldehyde precedent dans 20 ml de dimethoxyethane. On agite a temperature 
45 ambiante pendant quatre heures, verse le milieu reactionnel dans Teau, extrart avec de Tether ethylique, dEcante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium, Evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice EluE avec un mElange de dichloromEthane et d'hexane (30-70), on recueille 2,2 g (74%) de Tester 
Ethylique attendu. 

so (c) acide 4-(5.6.7 t 8-tEtrahydro-5,5,8.8-tEtramEthyl-2-naphtyloxy)cinnamique 

De maniere analogue a Texemple 1(b) a partir de 2.2 g (5.8 mmoles) d'Ethyl 4-{5,6,7.8-tEtrahydro-5,5.8.8-tEtramE- 
thyl-2-naphtyloxy)cinnamate. on obtient 1 ,5 g (75%) de Tactde attendu de point de fusion 220-1 °C. 

55 
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Acide 6-m6thyt^-(5.67.8-t6trahvdro-5.5.8.8-t^am6thv!-2'naphtvtoxY)dnnamiaue 

5 (a) ^(S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetram^hyl-a-naphtyioxyJacetophenone 

De maniere analogue a Texemple 1(a) par reaction de 6,6 g (32 mmoles) de S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.e-tetramethyl- 
2-naphthol avec 5.4 g (27 mmoles) de 4-bromoacetophenone, on obtient 6.3 g (72%) de I'acetone attendu sous forme 
d'une huile legerement jaune. 

10 

(b) ethyl p-metriyl-4-(5.6.7 1 8-tetrartydro-5,5,8,8-t&^ 

De maniere analogue a Texemple 2(b) par reaction de 3 g (9,3 mmoles) de 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetrame- 
thyt-2-naphtyIoxy)acetophenone avec 2,5 g (1 1 ,2 mmoles) de triethyiphosphonoacetate, on obtient apres chromatogra- 
is phie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (30-70) 2,6 g (72%) d'ester ethylique 
sous forme d'une huile incotore. 

(c) acide p-methyM-(5.6.7,8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)dnnamique 

20 De maniere analogue a I'exemple 1(b) a partir de 2.6 g (6,6 mmoles) de Tester ethylique precedent, on obtient 1,1 
g (46%) de I'acide attendu de point de fusion 156-7°C. 

EXEMPLE 4 

25 Acide 4-(5.6,7,8'tetrahvdrO'5.5.8.8-tetramethvl'2-naDhtvloxv)DhenvlpropioliQue 

(a) 4-(5,6,7 t 8-tetrahydro-5,5 I 8.8-tetramethyl-2-naphtyloxy)phenylacetylene 

Dans un tried et sous courant d'azote, on introduit 0,87 ml (6,2 mmoles) de diisopropylamine et 20 ml de THF. A - 
30 78°C, on ajoute goutte a goutte 2,5 ml (6,2 mmoles) de n-butyllrthium (2,5 M dans I'hexane) et agite a cette meme tem- 
perature pendant 1 5 minutes. On ajoute ensuite une solution de 2 g (6,2 mmoles) de 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 t 8-tetra- 
methyl-2-naphtyloxy)acetophenone prepare a I'exemple 3(a) dans 10 ml de THF. Apres agitation pendant une heure a 
-78°C, la solution est traitee avec 0,9 ml (6,2 mmoles) de diethylchlorophosphate et on laisse remonter a temperature 
ambiante. Cette solution est transferee a une solution de diisopropylamidure de lithium (prepare en utilisant 1,74 ml 
35 (12,4 mmoles) de diisopropylamine et 5 ml (12,4 mmoles) de n-butyl lithium (2,5 M dans I'hexane) dans 30 ml de THF 
a • 78°C. On laisse remonter a temperature ambiante et agite douze heures. On verse le milieu reactionnel dans eau 
glacee et ajuste le pH a 1 avec de I'acide chlortiydrique (5N). On extrait avec de Tether ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purrfie par chromatographie sur colonne de 
silice elue avec I'hexane. Apres evaporation des solvarrts, on recueille 0,83 g (44%) du derive acetylenique sous forme 
40 d'une huile incolore. 

(b) acide 4-(5 t 6,7 t 8-t6trahydro-5,5 P 8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)phenylpropioIique 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 0,82 g (2,7 mmoles) du derive acetylenique precedent et 10 ml 
45 de THF. A -78°C on ajoute goutte a goutte 1 ,85 ml (2.9 mmoles) de n-butyllrthium (1 ,6 M dans I'hexane) et agite pendant 
trente minutes. A -78°C, on fart passer un courant de C0 2 pendant quinze minutes et laisse remonter a temperature 
ambiante. On verse le milieu reactionnel dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, extrait avec de Tether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chro- 
matographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvarrts, on recueille 490 mg 
so (53%) d'acide attendu de point de fusion 166-8°C. 

EXEMPLE 5 

Acide 6-(3.5.5.8.8-pemamethvl-5.6.7.8^^ 

55 

(a) 3.5.5,8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtol 

Dans un tricol on introduit 50,8g (0,27 mole) de 2,5-dichloro-2,5-dimethythexane 30 g (0.27 mole) de 2-methylphe- 
nol et 500 ml de dichloromethane. A 0°C on ajoute par petites quantites 14,8g (0,1 1 mole) de chlorure d'aluminium et 
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agite a temperature ambiante pendant douze heures. On verse le milieu reactionneJ dans I'eau gtacee, extrait avec le 
dichloromethane. decante la phase organique. lave a I'eau bicarbonatee, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le 
residu obtenu est triture dans Thexane. f ittre, on recueille apres sechage 54,4 g (90%) de phenol attendu de point de 
fusion 125-6°C. 

(b) methyl 6-(3.5,5 ( 8.8i>errtamethyl-5,6,7,8-tefrah 

De maniere analogue a rexemple 1(a) par reaction de 1,1 g (5 mmoles) de 3 1 5 f 5,8,8-pentamethyl-5.6 1 7,8-tetra- 
hydro-2-naphthol avec 1.1 g (4,1 mmoles) de methyl 6-bromonaphtoate. on obtient 1,1 g (70%) d'ester methylique 
attendu. 

(c) acide 6-(3,5,5,8.8-pemamethyl-5 ( 6,7,8-tetra^ 

De maniere analogue a rexemple 1(b) a partir de 1,1 g (2,9 mmoles) de Tester m§thylique precedent, on obtient 
600 mg (53%) dacide attendu de point de fusion 237-9°C. 

EXEMPLE 6 

Acide 6-(5.6,7.8-tetrahvdro-5.5.8,8'tetramethvl-2-naohtvrthio)naDhtoTQue 

(a) butyl e-fS.ej^-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtytthioJnaphtoate 

Dans un ballon, on introdu'rt 30 ml d'alcool N-butylique, on ajoute par petites quantites 500 mg (23 mmoles) de 
sodium et agite pendant trente minutes. On ajoute ensuite sucessivement 2 g (9,1 mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylthiol, 2,4 g (9,1 mmoles) de methyl 6-bromo-2-naphthoate et 420 mg (0,36 mmole) de 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0), puis on chauffe a reflux pendant quatre heures. On evapore le milieu reac- 
tionne), reprend par I'eau et ('acetate d'ethyle, decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de magne- 
sium, et evapore. Le residu obtenu est purrfie par chromatographic sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. 
Apres evaporation des solvants, on recueille 2,2 g (55%) d'ester butylique. 

(b) acide 6-(5 ( 6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtylthio)naphtoTque 

De maniere analogue a rexemple 1 (b) a partir de 2, 1 g (4,8 mmoles) de Tester butylique precedent, on obtient 1 ,7 
g (90%) de Tacide attendu de point de fusion 194-5°C. 

EXEMPLE 7 

Acide 6-(5.6.7.8-tetrahvdro-5.5.8.8-tetramethvl'2-naphtylsurfinvnnaDhtoTQue 

(a) butyl 6-(5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtylsulfinyl)riaprrtoate 

Dans un ballon on introduit 1,6 g (3,5 mmoles) de butyl e^S.ej.S-tetrahydro-S.S.S^-tetramethyl^-naphtyl- 
thio)naphtoate 30 ml de dichloromethane et ajoute 1,1 g (3.5 mmoles) d'acide meta-chloroperbenzolque. On agite a 
temperature ambiante pendant deux heures, verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec du dichloromethane, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu est purrf ie par chromatographic sur 
colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants, on recueille 1,3 g (78%) de Tester 
attendu. 

(b) acide 6-(5,6.7,8-tefrahydrc~5.5.8.8-tetrametr^ 

De maniere analogue a I'exemple 1 (b) a partir de 1 .2 g (2,6 mmoles) de Tester butylique precedent, on obtient 850 
mg (81%) de Tacide attendu de point de fusion 183-5°C. 
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EXEMPLE 8 

Ackje6-(5.6.7.8-t6trahvdro-5.5.8.8-t6tram6thvl>2-naDhtvlsu(fonYl)naDhtoTque 

(a) butyl 6-(5,67.8^etrahydro-5.5.8,84etramethyi-2-naphtylsulfonyOnaphtoate 

Dans un ballon on introduit 2.2 g (5,1 mmoles) de butyl 6-(5.6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-t6tramethyl-2-naphthylthio)- 
naphthoate 30 ml de dichloromethane et ajoute 4,3 g (12,6 mmoles) d'acide meta-chloroperbenzoique. On agtte a tem- 
perature ambiante pendant deux heures, verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec du dichloromethane. 
decant e la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu est purrfie par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des sotvants, on recueille 1 ,74 g (72) de Tester 
attendu. 

(b) acide 6-(5,6.7,8-tetrahydro-5.5.8.8-tetrametty^^ 

De maniere analogue a Texemple 1(b) a partir de 1.74 g (3,6 mmoles) de Tester butylique precedent, on obtient 
1 .54 g (99%) de I'acide attendu de point de fusion 256-8°C. 

EXEMPLE 9 

Acide 6-(5.6,7.8'tetrahvdro-5.5.8.8-tetramethy|-2-naphtvlamino)naDhtoTaue 

(a) methyl e-fS.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtylaminoJnaphtoate 

Dans un ballon on introduit sucessivement 4,04 g (19,9 mmoles) de 5,6J.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2- 
naphtylamine 5 g (19,9 mmoles) d'acide 6-bromo-2-naphtoTque 3,3 ml (30 mmoles) de N-methylmorpholine 2,9 g (19,9 
mmoles) de Cu 2 0 et 60 ml de dioxanne. On chauffe a reflux pendant 24 heures, verse le milieu reactionnel dans 60 ml 
d'acide chlorhydrique 5N, filtre le precipite, le lave a Teau.seche.Le solide est purrfie par chromatographie sur colonne 
de silice elue avec Tacetate d'ethyle et apres evaporation des solvants on recueille 1 ,2 g de I'acide attendu qui est trans- 
forme en ester methylique par reaction dans 50 ml de'alcool methylique en presence de 100 d'acide sulfurique con- 
centre. On obtient 720 mg (10%) de methyl 6-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram sous 
forme d une huile marron. 

(b) acide 6-(5.6,7.8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtylamino)naphtoTque 

De maniere analogue a I'exemple 1 (b) a partir de 700 mg (1 ,8 mmole) de Tester methylique precedent, on obtient 
670 mg (99%) de I'acide attendu de point de fusion 246-8°C. 

EXEMPLE 10 

Acide a-acetamido^5. 6.7.8-tetrah^^ 

(a) 2-methyl-4-[4-(5,6.7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetra^ 

Dans un ballon, on introduit 8,3 g (27 mmoles) de 4-(5,6 l 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tete 
hyde 3,8 g (32 mmoles) de N-acetylglycine 2,9 g (35 mmoles) d'acetate de sodium et 13.8 g (135 mmoles) d'anhydride 
acetique. On chauffe a 120*0 pendant hurt heures. verse le milieu reactionnel dans I'eau, filtre le precipite et le lave 
avec une solution d'alcool ethylique et d'eau (50-50). Apres purification par chromatographie sur colonne de silice elue 
avec un melange de dichloromethane et d'hexane (60-40), on recueille 8,9 g (85%) du produit attendu de point de 
fusion 145-7°C. 

(b) acide a-acetamfcJo-4-(5,6,7.8-tetrahydro-5,5,^ 

Dans un ballon, on introduit 3.6 g (9 mmoles) du produit precedent 38 mg (0.4 mmoles) d'acetate de sodium et 100 
ml d'un melange d'eau et d'acetone (80-20). On chauffe a reflux pendant seize heures, refroidit le milieu reactionnel a 
temperature ambiante, filtre le solide, le lave a I'eau, seche a 60°C. On recueille 3.5 g (92%) d'acide attendu de point 
de fusion 194-6°C. 
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EXEMPLE 11 

Acide a-hvdroxv-4-(5.6.7.8-tetrahvdrc~5.5.8.8-t^ 

Dans un ballon, on introduit 1,6 g (4 mmoles) d'acide a-acetamido-4-(5.6 ( 7,8-t6trahydro-5.5 t 8,8-t6tram6thyl-2- 
naphtyloxy)cinnamique 25 ml d'acide chlortiydrtque concentre el 25 ml d'alcool ethyl ique et chauffe k reflux pendant 
hurt heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decant e la phase organique, 
lave k I'eau, seche sur sulfate de magnesium, evapore.Le residu obtenu est triture dans un melange d'hexane et d'ether 
ethylique (80-20). firtre. On recueille 1 ,06 g (72%) de I'acide attendu de point de fusion 207-1 0°C. 

EXEMPLE 12 

Acide 6-(3.5.5.8.8-Dentamethyl-5.6.7.8'tetrahydro-2-naphtYlthio)naDhtoTaue 

(a) 0-3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-t6trahydro^ 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 4,1 g (0,138 mole) cfhydrure de sodium (80% dans I'huile) et 
200 ml de DMF. On refroidit k 0°C et ajoute goutte k goutte une solution de 25,2 g (0,1 15 mole) de 3,5,5,8,8-pentame- 
thyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol dans 100 ml de DMF et agrte jusqu'A cessation du degagement gazeux, on ajoute 
ensuite une solution de 18,55 g (0,15 mole) de chlorure de dimethylthiocarbamoyle dans 200 ml de DMF et ag'rte pen- 
dant hurt heures k temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, 
decant e la phase organique, lave k I'eau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le solide obtenu est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (30-70). Apres evaporation 
des solvants, on recueille 20 g (68%) du produrt attendu de point de fusion 1 1 0-1 °C. 

(b) S-3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyldimetrtyrthiocarbamate 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 20,1 g (65,8 mmoles) du produit precedent et chauffe k 240°C 
pendant six heures. On extrait le milieu reactionnel avec du dichloromethane, lave k I'eau, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 18,1 g (90%) du produrt attendu de point de fusion 138-9°C. 

(c) S.S.S.S.S-pentamethyl-S.ej.S-tetrahydro^-naphthyfthiol 

Dans un ballon, on introduit 23 g (75 mmoles) du produrt precedent et 300 ml d'alcool methyiique On ajoute 30 g 
(75 mmoles) d'hydroxyde de sodium et chauffe k reflux pendant trois heures. On evapore le milieu reactionnel, reprend 
par I'eau, acidrfie avec de I'acide chlorhydrique concentre, filtre. Le solide obtenu est lave k I'eau, seche, on recueille 
18 g (99%) de 3 ( 5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphthylthioi de point de fusion 97-8°C. 

(d) butyl 6-(3,5.5,8.8-pentamethyl-5 l 6,7,8-tetrahydro-2-naphthylthio)naphtoate 

De maniere analogue k I'exemple 6 (a) par reaction de 4 g (17 mmoles) de 3,5,5,8,8-perrtamethyl-5,6,7,8-tetra- 
hydro-2-naphthytthiol avec 4,5 g (17 mmoles) de methyl 6-bromo-2-naphtoate, on obtient apres chromatographie sur 
colonne de silice elue avec du dichloromethane 5g (64%) d'ester butyl ique. 

(e) Acide 6-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)naphtoTque 

De maniere analogue k rexemple 1 (b) k partir de 2 g (4,3 mmoles) de Tester butyl ique precedent, on obtient 1 ,22 
g (70%) de I'acide attendu de point de fusion 257-8°C. 

EXEMPLE 13 

Acide 6-(3.5.5.8.8-pemamethvl-5.6.7.8^ 

(a) butyl e-fS.S.S.S.S-pentamethyl-S.ej.S-tetrahydro^-naphtylsulfonylJnaphtoate 

De maniere analogue k rexemple 8(a) k partir de 2,7 g (5,8 mmoles) de butyl 4-(3,5 ( 5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8- 
tetrahydro-2-naphthylthio)naphtoate, on obtient apres purification par chromatographie sur colonne de silice elue avec 
le dichloromethane 2,3 g (80%) d'ester butylique attendu. 
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(b) Acide 6-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6 ,7,8-t6trahydro-2-naphtylsu!fonyI)naphtoTque 

De mani&re analogue k Texemple 1 (b) k partir de 2,3 g (4,6 mmoles) de Tester butyiique precedent, on obtient 1 ,32 
g (65%) de Tacide attendu de point de fusion 274-6°C. 

5 

EXEMPLE 14 

Acide 6-(3-brorre-5.6.7.8-t6trahvd rc~5.5.8.8-te^ ^ 

io (a) 4-bromo-5.6J,8-t6trahydro-5 l 5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtol 

De manifcre analogue k Texemple 5(a) par reaction de 3 g (16.4 mmoles) de 2 t 5-dichloro-2,5-dim6thy1hexane et 15 
ml (16,4 mmoles) de 2-bromophenol et apr^s purification par chromatographie sur colonne de si lice 6lu§ avec un 
melange d'acetate d'ethyte et d 'heptane (10-90), on recueille 2,7 g (58%) de phenol attendu. 

75 

(b) methyl 6-(3^rorrio-5,6.7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl^ 

De manure analogue a Texemple 1(a) par reaction de 1 g (3,5 mmoles) de 3-bromo-5, 6,7. 8-tetrahydro-5 ,5,8,8- 
t6tramethyt-2-naphthol avec 0,78 g (2,9 mmoles) de methyl 6-bromo-2-naphtoate, on obtient 460 mg (33%) d'ester 
20 methylique attendu de point de fusion 145-6°C 

(c) acide 6-(3-bromo-5,6,7,8-t6trahydro-5,5.8,8-t6tram 

De manure analogue k I'exemple 1 (b) k partir de 700 mg (1 ,7 mmoles) de Tester methylique precedent, on obtient 
25 650 mg (95%) d'acide attendu de point de fusion 229-30 °C. 

EXEMPLE 15 

6-(5.6.7.8-t6trahvdro-5.5.8.8't6tram6thvl-2-naDhtvloxv)naohtal6ne methanol 

30 

Dans un tricol, on introduit 2 g (5,1 mmoles) de methyl 6-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphty- 
loxy)naphtoate (prepare k Texemple 1(a)) et 60 ml de THR Sous courant d'azote on introduit 300 mg (7,7 mmoles) 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium et agrte k temperature ambiante pendant deux heures. On ajoute du sulfate 
de sodium hydrate et agrte jusqu'd hydrolyse de Texcfcs d'hydrure. On f iltre le set et fcvapore le filtrat. On recueille 1 ,91 
35 g (99%) de Talcool attendu de point de fusion 1 3 1 -3°C. 

EXEMPLE 16 

N-6thvl-6-(5.6.7.8-t6trahvdro-5.5.8.8>t6tram6thvl -2-naDhtyloxv)naphtal6ne carboxamide 

40 

(a) Chlorure de 6-(5.6.7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyioxy)naphtoyle 

Dans un ballon, on introduit 1 g (2,6 mmoles) d'acide 6-(5,6,7 t 8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtylQxy)naph- 
toTque (prepare k Texemple 1(b)) 10 ml de toluene et 50 pJ de DMR On ajoute 230 jil (3,2 mmoles) de chlorure de thio- 
45 nyle et chauffe k 80°C pendant une heure. On evapore k sec et recueille le chlorure d'acide brut qui sera utilise tel quel 
pour la suite de la synthase. 

(b) N-^thyl-e-fS^J.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyloxyJnaphtaldne carboxamide. 

so Dans un ballon, on introduit 520 |xl (6,4 mmoles) d'ethylamine (70% dans Teau) et 5 ml de THF. On ajoute goutte k 
goutte, une solution de 1,05 g (2,6 mmoles) du chlorure d'acide precedent dans 5 ml de THF et agite k temperature 
ambiante une heure. On verse le milieu r6actionne! dans Teau, extrait avec de Tacetate d'ethyle, d&cante la phase orga- 
nique, s&che sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 1 g (93%) de I'amide attendu de point de fusion 168- 
70°C. 

55 
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EXEMPLE 17 



6-(5.6.7.84&rahvdro-5.5.8.8-tflram6thyl-2-naDr^ 

De maniere analogue a I'exemple 16 (b) par reaction de 671 mg (1 ,7 mmole) de chlorure de 6-(5,6,7,8-t6trahydro- 
5.5.8,8-t6trametriyI-2-naphty1oxy)naphtoyle avec 10 m! d'ammoniaque (32%); on obtient 560 mg (88%) de I'amide 
attendu de point de fusion 175-6°C. 

EXEMPLE 18 

Morpholide de I'acide 6-(5.6.7.8-t6trahvdro-5.5A8-tarame^ 

De maniere analogue a I'exemple 16 (b) par reaction de 593 mg (1 ,5 mmole) de chlorure de 6-(5,6,7 ( 8-tetrahydro- 
5.5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyloxy)naphtoyle avec 320 jxJ (3,6 mmoles) de morpholine; on obtient 470 mg (70%) de 
I'amide attendu de point de fusion 1 18-20 °C. 

EXEMPLE 19 

6-(5.6.7,8't6trahvdro-5,5.8.8-t6tram6thyl-2-naDhtvloxv)naphtalene carboxaldehvde 

Dans un ballon, on introduit 100 ml de dichlorom&hane et 1 ,7 g (4,5 mmoles) de pyridinium dichromate. On refroi- 
drt a 0°C et ajoute goutte a goutte une solution de 1 ,2 g (3,3 mmoles) de 6-(5,6.7,8-t&rahydro-5,5,8.8-t6tramethyl-2- 
naphtyloxy)naphtalene methanol dans 20 ml de dichloromethane. On agite a temperature ambiante une heure, filtre le 
milieu reactionnel sur silice, 6vapore le f ittat a sec, triture le solide dans I'heptane, filtre. On recueille 1 ,07 g (90%) de 
I'aldehyde attendu de point de fusion 123-4°C. 

EXEMPLE 20 

Dans cet exemple, on a iliustr& diverses formulations concretes a base des composes selon rinvention. 
A- VOIE ORALE 



(a) Comprime de 0,2 g 


- Compost de I'exemple 1 


0.001 g 


- Amidon 


0.114g 


- Phosphate bicalcique 


0.020 g 


- Silice 


0.020 g 


- Lactose 


0.030 g 


-Talc 


0.010 g 


* St6arate de magnesium 


0.005 g 
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(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 


• Compose de I'exemple 2 


0.001 g 


- Glycerine 


0,500 g 


- Sorbitol a 70% 


0,500 g 


- Saccharinate de sodium 


0,010 g 


- Parahydroxybenzoate de methyle 


0.040 g 


- Arome qs 




- Eau purrfige qsp 


5 ml 



(c) Comprint de 0,8 g 


- Compose de rexemple 6 


0,500 g 


- Amidon pregelatinise 


0.100 g 


- Cellulose microcristalline 


0,115g 


- Lactose 


0.075 g 


- Stearate de magnesium 


0.01 Og 



(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 


- Compose de I'exemple 4 


0,05 g 


- Glycerine 


1 ,000g 


- Sorbitol a 70% 


1 ,000g 


- Saccharinate de sodium 


0,010 g 


- Parahydroxybenzoate de methyle 


0,080 g 


- Arome qs 




- Eau purrfiee qsp 


10 ml 



45 

B- VOIE TOPIQUE 



(a) Onguent 


- Compose de rexemple 1 


0.020 g 


- Myristate dlsopropyle 


81 ,700 g 


• Huile de vaseline fluide 


9,100 g 


- Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 


9,180 g 
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(b) Onguent 


• Compost de I'exemple 6 
- Vaseline blanche codex 


0,300 g 
100 g 



(c) Cr6me Eau^dans- Huile non ionique 


- Compost de I'exemple 1 


0,100 g 


- Melange d 'a I cools de lanoline 6mulsifs, de cires el d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 


39.900 g 


- Parahydroxybenzoate de m6thyie 


0.075 g 


- Parahydroxybenzoate de propyle 


0.075 g 


- Eau d6min§ralis6e sterile qsp 


100 g 



(d) Lotion 


- Compost de I'exemple 1 


0,100 g 


- Poly6thyl6ne glycol (PEG 


69,900 g 


400) 




- Ethanol £ 95% 


30,000 g 



(e) Onguent hydrophobe 


- Compose de I'exemple 2 


0,300 g 


- Mirystate d'isopropyle 


36.400 g 


- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu par RHONE- POULENC) 


36,400 g 


- Cire d'abeille 


13,600 g 


- Huile de silicone f Abil 300.000 est" vendu par GOLDSCHMIDT) 


100g 
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(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 


- Compos 6 de I'exemple 4 


0.500 g 


- Aicool cetylique 


4.000 g 


- Monostearate de glycerole 


2,500 g 


- Stearate de PEG 50 


2,500 g 


- Beurre de karite 


9.200 g 


- Propylene glycol 


2,000 g 


- Parahydroxybenzoate de m6thyle 


0.075 g 


- Parahydroxybenzoate de propyle 


0.075 g 


- Eau demineralisee sterile 


100 g 



Revendications 

1 . Composes bicycliques aromatiques , caracterises par le fait quits repondent a la formule generate (I) suivante : 




dans laquelle: 
R 1 represente 

(i) un atome dtiydrogene 

(ii) le radical -CH 3 

(iii) le radical -Ch^OF^ 

(iv) le radical -O-Rg.uniquement lorsque R 2 et R4 forment avec le cycle benzentque adjacent un cycle 
naphthal enique; 

(v) le radical -CO-R 10 

(vi) un radical -S(0)p-R 12 

R6. R 8. R io. R 12 et P ayant les significations donnees ci-apres, 
R2 et R3 sont soit independants, soit pris ensemble, 

dans le cas ou ils sont independants : 

F*2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyte irrferieur, un radical hydroxy, un radical -OR7, 
un radical -O-COR7, un radical amino ou un radical -NH-COR7; 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur; 
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dans le cas ou Hs sortt pris ensemble : 

R 2 et R3 torment avec la liaison ethylenique une liaison acetyl enique; 

R 2 et R4 sont sort independants, sort pris ensemble. 

dans le cas ou ils sont independants : 

R 2 a la signification donnee ci-dessus; 

R 4 represent e un atome d'hydrogene, un radical alkyte lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes 
de carbon e, un radical hydroxy, un radical -OR 7 . un radical -0-COR 7 ; 
dans le cas ou ils sont pris ensemble : 

R 2 et R4 torment avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphthalenique. 

R 7 ayant la signification donnee ci-apres; 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle inferieur, un radical N0 2 , un radi- 
cal hydroxy, un radical -OR 7 , un radical -0-COR 7 , ou bien encore un radical 




R 7 , R 13 et R-)4 ayant les significations donnees ci-apres; 
X represente -0-. -S(0) t - ou -NR 12 -, 

t et R 12 ayant les significations donnees ci-apres; 
Y et Z, identiques ou differents, represented -CR^R^-, -0-, -S(0) t - , avec la condition que Y et Z ne sont pas 
simultanement un atome d'oxygene ou simultanement un radical -S(O),; 

t, R 13 et R 14 ayant les significations donnees ci-apres; 
etant entendu que dans tout ce qui precede : 

R 6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical -COR 7 ; 

R 7 represente un radical alkyle inferieur 

R 8 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical -(CH2)m-(CO)n-R 9 
Rg represente un radical alkyle inferieur ou un heterocycle 
R^ represente: 

(a) un atome d'hydrogene; 

(b) un radical alkyle inferieur; 

(c) un radical 




! 

R" 



(d) un radical-0-R ln 

R ni represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de 
carbon e, un radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle eventuelle- 
ment substitue(s) ou un reste de Sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide; 

R 12 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur; 

R13 et R 14 represented un atome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur; 

m est un entier variant de 1 a 3; 

n est 0 ou 1 ; 

p est un entier variant de 0 a 3; 
t est 0, 1 ou 2; 

R' et R" represented independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical 
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mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue ou un reste d'amino acide ou de sucre 
ou encore pris ensemble torment un heterocyde; 

ainsi que leurs sets et leurs isomeres optiques et geom6triques. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qulls se presentents sous forme de sels d'un metal 
alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d* une amine organique. 

3. Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que les radicaux alkyles inferieurs sont 
10 choisis parmi le groupe constitue par les radicaux methyl e, eihyle, isopropyle, butyl e, tertiobutyle, hexyle, nonyle et 

dodecyle . 

4. Composes selon Tune des revendications priced entes, caracterises en ce que les radicaux alkyles iineaires ou 
ramifies ayant de 1 a 20 atomes de carbon e sont choisis parmi le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyl e, 

is propyle, 2- ethyl -hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

5. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux monohydroxyalkyles 
sont choisis parmi le groupe constitue par les radicaux 2-hyd roxy ethyl e, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

20 6. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux polyhydroxyalkyles 
sont choisis parmi le groupe constitue par les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetra- 
hydroxypentyle ou te reste du pentaerythritol. 

7. Composes selon Tune des revendications prececi entes, caracterises en ce que le radical aryle est un radical phe- 
25 nyle eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxy! e ou une fonction nitro. 

8. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux aralkyles sont choisis 
parmi le groupe constitue par les radicaux benzyl e ou ph en ethyl e eventuellement substrtues par au moins un 
atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

30 

9. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux alkenyles sont choisis 
dans le groupe constitue par les radicaux contenant de 2 a 5 atomes de carbone et presentant une ou plusieurs 
insaturations ethyl entques, et en particulier le radical allyle. 

35 10. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes de sucre sont choisis 
dans le groupe constitue par les restes de glucose, de galactose ou de mannose, ou d'acide glucuronique. 

11. Composes selon Pune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes d'aminoa- 
cide sont choisis dans le groupe constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de I'actde aspartique. 

40 

1 2. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes de peptides 
sont choisis dans le groupe constitue par les restes de dipeptides ou de tripeptides. 

1 3. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux heterocy- 
45 cliques sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux piperidino. morpholino, pyrrolidine ou piperazino, 

eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en C-\-C$ ou mono ou polyhydroxyalkyle. 

14. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les atomes d'halogene 
sont choisis dans le groupe constitue par le f luor, le chlore et le brome. 

so 

15. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'ils sont pris, seuls ou en melanges, dans le groupe 
constitue par : 

Acide 6-(5 f 6,7 ( 8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)naphtoTque 
Acide 4-(5,6.7 t 8-t6trahydro-5 t 5.8,8-t6tramethyl-2-naphtyloxy)cinnamique 
ss Acide p-methyW-(5.6 ( 7,8-tetrahydro-5 t 5,^ 

Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5 ( 8.8-tetramethyl-2-naphtyloxy)phenylpropiolique 
Acide 6-(3.5,5,8,8-pertfajTie^yl-5,6,7,8-te^ah 
Acide 6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5 ( 8.8-tetr^ 
Acide S-tS.ej.S-tGtrariydro-S.S.S.S-tefram 
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Acide 6-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametr^^ 
Acide 6-(5,6,7,8-tetrahydrc-5.5.8,8-tetrametr^ 
Acide a^ydroxy-^S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetram 
Acide a-acetamidc^^S.ej.S-tetrahydrc-S.S.S^-tefr^ 
Acide e^S.S.S.S.S-pemamethyl-S.ej.S-tetrahy^ 
Acide 6-(3.5,5.8.8-pentamethyl-5.6J,8-tetrahydro-2-r^ 
Acide 6-(3^romo-5,67,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametr^ 
6-(5,67,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyI-2-naphty!oxy)naphtalene methanol 
N-ethyl^-(5,6.7 ( 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrame^ carboxamide 
6-(5,6J,84etrahydrc-5,5,8,8-tetramethyt-2-naphtylco(y)naphtalene carboxamide 
Morpholide de I'acide 6-(5,6.7.8-tetrahydrc-5.5,8,8-tetrameth^ 
6-(5,67,8-tetrahydrc-5.5.8,84etramethyl-2-r^htylcocy)naphtal^ carboxaldehyde 

16. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fart qu'ils presentent Tune au moins des caracteristiques 
suivantes : 

Rt est un radical -CO-R-io 
X represente -0-, -S-, -NR 12 - 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inf erieur 

R 2 et R4 torment avec le cycle benzenique adjacent un cycle naphtalenique 

R2 et R 3 torment avec la liaison ethyl enique une liaison acetylenique 

17. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes pour une utilisation comme medicament. 

18. Composes selon la revendication 17 pour une utilisation comme medicament destine au traitement des affections 
dermatologiques, itiumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmologiques. 

19. Utilisation de I'un au moins des composes definis aux revendications 1 a 16 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmo- 
logiques. 

20. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support pharmaceutiquement 
acceptable, au moins Tun des composes tels que definis a I'une quelconque des revendications 1 a 16. 

21 . Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon I'une des 
revendication 1 a 16 est comprise erttre 0,001 % et 5 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

22. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement acceptable, 
au moins I'un des composes tels que definis a I'une quelconque des revendications 1 a 16. 

23. Composition selon la revendication 22, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon Tune des 
revendications 1 a 16 est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a Tensemble de la composition. 

24. Utilisation d'une composition cosmetique telle que def inie a Tune des revendications 22 ou 23 pour I "hygiene cor- 
porelle ou capillaire. 
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